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Статины широко используются при лечении реципиентов с пересаженным сердцем. Предполагается, что 
эффективность применения статинов после трансплантации сердца обусловлена не только гиполипиде-
мическим, но и нелипидными, в том числе противовоспалительным, эффектами. В обзоре представлены 
опубликованные в последнее время результаты про- и ретроспективных исследований роли статинов в 
посттрансплантационной терапии реципиентов пересаженного сердца. Проанализированы иммуномоду-
лирующие и противовоспалительные механизмы, основанные на снижении уровня С-реактивного белка, 
уменьшении концентрации цитокинов (ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-2Р), подавлении экспрессии тканевого фактора 
моноцитами и др. Немаловажна роль статинов в снижении риска развития онкологических заболеваний 
у реципиентов. Применение статинов в комплексной терапии с иммуносупрессантами является важным 
фактором оптимизации отдаленных результатов, уменьшения частоты развития острого отторжения и 
болезни коронарных артерий пересаженного сердца, увеличения длительности и улучшения качества 
жизни реципиентов с пересаженным сердцем.
Ключевые слова: трансплантация сердца, статины, иммуносупрессия, болезнь коронарных артерий 
пересаженного сердца.
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Statins are widely used in the treatment of heart transplant recipients. It is assumed that the effectiveness of statins after 
heart transplantation is due not only to hypolipidemic effects, but also to non-lipid effects, including anti-infl ammato-
ry. In the review are presented the recently published results of the pro-and retrospective studies on the role of statins 
in the treatment of post-heart transplant recipients. Also there were analyzed the immunomodulatory and anti-in-
fl ammatory mechanisms based on reduced levels of C-reactive protein, decreased concentration of cytokines (TNF-α, 
IL-6, IL-2R), suppression of tissue factor expression by monocytes etc. Another important factor is the role of statins 
in reducing the risk of cancer for transplant recipients. The use of statins in the treatment with immunosuppressive 
agents is an important factor in optimizing the long-term outcomes, reduction in the incidence of acute rejection and 
coronary artery disease of transplanted heart, increasing the duration and quality of life for heart transplant recipients.
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Болезнь коронарных артерий трансплантиро-
ванного сердца (БКАПС) остается главной причи-
ной смерти или ретрансплантации у реципиентов, 
проживших 5 и более лет после пересадки. Это 
заболевание характеризуется диффузной пролифе-
ративной васкулопатией, ограниченной артериями 
трансплантированного сердца и связанной с раз-
витием инфаркта миокарда, сердечной недостаточ-
ности, нарушений ритма и внезапной смертью [1, 
2]. Помимо антипролиферативных и иммуносуп-
рессивных препаратов при лечении реципиентов 
сердца рутинно применяют статины с целью про-
филактики и лечения васкулопатии транспланта-
та [3, 4].
Изучение действия ингибиторов ГМГ.КоА-ре-
дуктазы (статинов) in vitro показало, что эти препа-
раты подавляют активность клеток – натуральных 
киллеров [5]. Эти находки указывают на наличие 
иммуномодулирующей роли статинов при лечении 
острого отторжения и коронарной васкулопатии. 
Позднее результаты были подтверждены в экспери-
ментальных исследованиях на животных: статины 
оказывали влияние на выраженность БКАПС вне 
зависимости от их липидоснижающего эффекта 
[6, 7]. Учитывая результаты исследований in vitro и 
в эксперименте, было высказано предположение о 
возможности такого же эффекта при транспланта-
ции сердца в клинике.
РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ПРИМЕНЕНИЯ СТАТИНОВ У РЕЦИПИЕНТОВ 
СЕРДЦА
Одно из первых рандомизированных плаце-
бо-контролируемых исследований статинов при 
трансплантации сердца показало, что 12-месячное 
лечение правастатином приводит к улучшению 
годичной выживаемости и снижению количества 
нежелательных событий, связанных с БКАПС или 
отторжением. Kobashigawa et al. (1995) сравнивали 
результаты у 47 пациентов, получавших праваста-
тин 40 мг/день с 1–2-й недели до 12 месяцев после 
трансплантации сердца, и 50 пациентов контроль-
ной группы, получавших плацебо. 
В сравнении с контрольной группой у пациентов, 
получавших правастатин, была лучшая годичная 
выживаемость (94 и 78% соответственно), меньше 
случаев отторжения сердца (3 и 14 пациентов соот-
ветственно) и меньше случаев васкулопатии транс-
плантата, обнаруженной при ангиографическом 
исследовании или при аутопсии (10 и 3 пациента 
соответственно). Кроме того, было установлено до-
стоверное снижение естественной цитотоксичности 
при лечении правастатином в сравнении с плацебо 
(9,8 против 22% специфического лизиса соответс-
твенно) [8].
Результаты ряда других исследований подтвер-
дили позитивный эффект статинов при трансплан-
тации сердца.
В исследование Wenke et al. были включе-
ны 35 пациентов, получавших помимо диеты 
5–20 мг/день симвастатина в течение 4 лет после 
трансплантации сердца, и 37 пациентов, которым 
была назначена только диета. В сравнении с груп-
пой не получавших самвастатин у реципиентов 
на терапии статинами были лучше выживаемость 
(70,3 против 88,6% соответственно) и результаты 
коронароангиографического исследования сосудов 
трансплантата через 4 года после ТС (42,3 и 14,6% 
соответственно). Хотя количество случаев умерен-
ного и среднего отторжения в обеих группах досто-
верно не различалось, все же в контрольной группе 
имела место тенденция в сторону увеличения числа 
случаев отторжения с развитием недостаточности 
трансплантата в сравнении с группой реципиентов, 
принимавших статины [9].
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Kato et al. производили стратификацию паци-
ентов с пересаженным сердцем в зависимости от 
срока с назначения статинов. Группу А составили 
54 пациента, начавших принимать статины в тече-
ние первого года после трансплантации, 62 паци-
ентам группы В статины были назначены в пери-
од 1–3 года после трансплантации, 112 пациентам 
группы С – спустя более 3 лет после транспланта-
ции сердца.
Диагноз БКАПС ставился при наличии >30% 
стенозов в коронарных сосудах. К четырем годам 
после ТС частота выявления васкулопатии транс-
плантата в группе С была больше, чем в группах А 
и В (71, 22 и 32 пациента, или 63,4; 40,7; 51,6% со-
ответственно) [10].
Holschermann et al. оценивали динамику ткане-
вого фактора моноцитов и индикаторов коагуляции 
(D-димер, фибриноген, фрагменты протромбина 
1+2 (F1+2) и тромбин-антитромбин) у 15 реци-
пиентов сердечного трансплантата, которые по-
лучали симвастин 10 мг/сут. Спустя 7 дней пос-
ле начала лечения активность тканевого фактора 
моноцитов снизилась со 195 (40–570) до 50 (10–
330) МЕ/106 клеток. Достоверная корреляция име-
ла место между снижением исходной активности 
тканевого фактора и снижением уровня фибрино-
гена [11]. 
Mehra et al., сравнивали эффект приема в тече-
ние года правастатина 20 мг/день у 24 реципиентов 
сердца или симвастатина 10 мг/день у 26 реципиен-
тов, с результатами у 37 пациентов, не принимав-
ших статины. В обеих группах у пациентов, при-
нимавших статины, было выражено достоверное 
снижение степени тяжести отторжения, оценивае-
мой по результатам биопсии, в сравнении с группой 
без статинов (0,74 ± 0,04 и 0,78 ± 0,03 против 0,96 ± 
0,05 для правастатина, симвастатина и контроля со-
ответственно, р < 0,05 для обеих групп в сравнении 
с контролем). У реципиентов, принимавших стати-
ны, была лучшая выживаемость (92 и 91% для сим-
вастатина и правастатина против 80% у не прини-
мавших статины, р = 0,04) [12].
Wenke et al. сообщили о результатах 8-летнего 
проспективного исследования реципиентов после 
ТС. В сравнении с группой реципиентов, не прини-
мавших етатины, у пациентов на фоне приема этих 
препаратов было меньше случаев посттрансплан-
тационной коронарной васкулопатии (59,5 и 88,6% 
соответственно) [13].
Позднее сообщалось о результатах уже 11-летне-
го наблюдения тех же пациентов. Сравнение групп, 
не принимавших статины и получающих статины, 
показало, что у последних было меньше случаев 
БКАПС (73,9 и 34,6% соответственно) и выше вы-
живаемость (56,8 и 77,0% соответственно) через 
11 лет после ТС [14].
В исследовании See et al. реципиентам сердечного 
трансплантата назначали аторвастатин 10–20 мг/день 
(12 больных) или обычную терапию без статинов 
(13 пациентов). Не было достоверных различий в 
исходном количестве повреждений коронарных арте-
рий, выявляемых с помощью внутрисосудистого уль-
тразвука: 4,3 ±1,0 против 4,9±1,3 соответственно Че-
рез год после ТС в контрольной группе было большее 
число повреждений (7,8 ± 3,0 против 5,7 ± 1,8 соот-
ветственно, р = 0,04) и больше новых или прогресси-
рующих повреждений (4,2 ± 1,8 против 2,5 ± 1,7 соот-
ветственно, р = 0,02), чем в группе аторвастатина [15].
Ctrourke et al. назначали 52 пациентам в сроки 
3 мес. – 12 лет после ТС флувастатин 40 мг/день, 
или плацебо (27 пациентов). Среди пациентов, не 
получавших статины, не обнаружено различий в 
средних значениях диаметра сегментов коронарных 
артерий, измеренных при коронароангиографии и 
при количественном анализе коронароангиограмм. 
Однако у пациентов, которым статины назначали в 
ранние (до 3 лет) сроки после трансплантации серд-
ца, прогрессирование БКАПС при расчете количест-
ва поврежденных из 10 анализированных сегментов 
коронарных артерий было достоверно меньше [16].
Wu et al. провели анализ данных липидного ре-
гистра трансплантации сердца. В исследование 
включено 1186 пациентов, перенесших трансплан-
тацию сердца. В сравнении с группой без статинов 
у пациентов, получающих статины, было меньше 
случаев смерти (13,7 против 4% соответственно) и 
фатального отторжения (7,2 и 2,4% соответствен-
но). При мультивариантном Сох-регрессивном ана-
лизе установлена достоверная связь применения 
статинов с уменьшением риска смерти [17].
Stojanovics et al. исследовали 5-летние резуль-
таты трансплантации сердца у 91 пациента, по-
лучавшего правастатин, и у 37 не получавших. 
Гемодинамически значимые эпизоды отторжения 
произошли у 5 (5%) пациентов, получавших правас-
татин, и 4 (11%) пациентов группы контроля, т. е. 
имело место 50% снижение числа гемодинамиче-
ски значимых эпизодов отторжения. Трех- и пяти-
летняя выживаемость в группе правастатина была 
выше, чем в контрольной группе (87 против 68% и 
82 против 58% соответственно) [18]. 
Lubitz et al. анализировали результаты 220 ус-
пешных трансплантаций сердца. При одновариант-
ном анализе было установлено, что лечение стати-
нами было независимым параметром, связанным со 
снижением смертности [19].
ИММУНОМОДУЛИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ 
СТАТИНОВ
Механизмы, при помощи которых реализуются 
иммуномодулирующий и иммуносупрессивный эф-
145
ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ
фекты статинов, активно обсуждаются [19]. Помимо 
иммуномодулирующего действия статины снижают 
уровень С-реактивного белка (СРБ) в плазме крови 
и проявляют противовоспалительные свойства [21]. 
СРБ является предиктором БКАПС: уровень этого 
маркера прямо связан со снижением выживаемости 
трансплантата и худшими отдаленными результата-
ми [22, 23]. Поскольку статины оказывают проти-
вовоспалительное действие, влияя на уровень СРБ, 
было высказано предположение, что эти препараты 
могут быть полезны при трансплантации сердца, 
независимо от уровня липидов у этих пациентов.
Статины улучшают функцию эндотелия коро-
нарных сосудов у реципиентов сердца и подавляют 
активность воспаления в трансплантате. Это под-
тверждено снижением концентрации цитокинов 
(ФНО-α, ИЛ-6 и растворимого рецептора ИЛ-2Р) в 
плазме крови, полученной из коронарного синуса и 
аорты [24, 25].
Интересные результаты получены при экспери-
ментах на животных: генный перенос растворимого 
рецептора ИЛ-1 2-го типа оказывал влияние на от-
торжение сердечного трансплантата у крыс, улуч-
шая выживание трансплантата [26]. Это позволило 
авторам прийти к заключению, что ингибирование 
ИЛ-1 может помочь как адъювантная терапия при 
трансплантации сердца. Было показано, что стати-
ны являются потенциальными ингибиторами неко-
торых членов семейства ИЛ при трансплантации 
сердца [24, 27].
Статины также подавляют экспрессию тканевого 
фактора моноцитами и уменьшают гиперкоагулянт-
ный статус, который обычно имеет место у реципи-
ентов сердца [28].
Применение статинов у реципиентов сердца 
приводит к увеличению фракции изгнания [29] и 
связано со снижением риска развития хронической 
почечной недостаточности, величина которого у 
реципиентов сердечного трансплантата прямо свя-
зана со смертностью [30]. Эти множественные по-
зитивные эффекты статинов обосновывают целесо-
образность их применения после трансплантации 
сердца.
В нескольких исследованиях in vitro и в экспери-
менте было показано участие матриксных металло-
протеиназ в патогенезе васкулопатии трансплантата 
сердца, а также острого и хронического отторжения 
пересаженного сердца [31, 32]. Статины эффектив-
но подавляют продукцию матриксных металлопро-
теиназ в органах и тканях [33]. Благодаря действию 
на матриксные металлопротеиназы статины могут 
снижать частоту и тяжесть развития васкулопатии и 
отторжения сердца. Недавние исследования показа-
ли, что позитивное действие статинов в отношении 
подавления хронического отторжения и развития 
васкулопатии трансплантированного сердца может 
быть обусловлено уменьшением миграции гладко-
мышечных клеток [34].
Выраженность коронарного атеросклероза в 
донорском сердце является важным фактором, 
влияющим на результаты трансплантации [35]. 
Сообщалось о случаях регрессирования коронар-
ного атеросклероза под влиянием статинов [36, 37]. 
На модели трансплантации сердца у мышей показа-
но, что статины препятствуют гиперплазии интимы 
коронарных артерий трансплантированного сердца 
и атеросклеротическим изменениям [38].
Более того, рано начатое лечение статинами 
после трансплантации сердца приводит к лучшей 
ближайшей и отдаленной выживаемости и до-
стоверному снижению числа случаев васкулопа-
тии трансплантата, ухудшения функции органов 
и других нежелательных эффектов [39–41]. Один 
из позитивных, но пока малоизученных эффектов 
статинов связан с улучшением микроциркуляции в 
трансплантированном сердце [42].
Предполагается, что позитивное действие стати-
нов в отдаленные сроки после трансплантации сер-
дца связано также с уменьшением частоты и риска 
развития онкологических заболеваний у реципиен-
тов [43, 44].
Другой важный аспект позитивного действия 
статинов у реципиентов сердца – влияние на вы-
раженность посттрансплантационной гиперли-
пидемии – дислипидемии. Риск развития гипер-
липидемии/дислипидемии после ортотопической 
трансплантации серца достигает значений 50–
80% [45]. Статины успешно снижают посттранс-
плантационную гипер-дислипидемию, БКАПС и 
смертность как у детей, так и у взрослых реципи-
ентов [46–48].
Результаты рандомизированных исследований 
показывают, что оптимальным для начала терапии 
статинами является ранний, до 3 лет, срок после ТС 
[14, 49, 50]. Возможное объяснение этому: иммуно-
модулирующий эффект статинов наиболее важен в 
ранний посттрансплантационный период: он, веро-
ятно, предотвращает развитие дисфункции эндо-
телия и каскад последующих изменений, которые 
приводят к васкулопатии трансплантата [51, 52].
Метаанализ влияния статинов при их назначе-
нии в первые 3 месяца после трансплантации сер-
дца показал следующее. У реципиентов сердечного 
трансплантата старше 18 лет, наблюдаемых более 
года, применение статинов связано с достоверным 
снижением смертности. Это означает, что статины 
связаны с сохранением одной жизни из каждых 
8,5 трансплантации сердца при лечении ими в те-
чение года. Анализ и интерпретация результатов 
показали, что рутинное лечение статинами у реци-
пиентов сердечного трансплантата может потенци-
ально сохранить жизнь 471 пациента каждый год, 
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из расчета, что в мире делается порядка 4000 опера-
ций пересадки сердца [39].
Важная роль статинов при трансплантации сердца 
сомнений не вызывает. Очевидно, что в реализации 
позитивного эффекта статинов имеет значение не 
только их гиполипидемическое действие, но также 
и противовоспалительный, и иммуномодулирующий 
эффекты, проявление которых у реципиентов сердца 
является предметом продолжающихся исследований.
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